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RESUMEN
El insulinoma es un tumor neuroendocrino que se origina en las células beta pancreáticas de los Islotes de 
Langerhans y representa la causa más común de hipoglucemia por hiperinsulinismo endógeno. Dentro de su 
presentación	clínica	existen	síntomas	sugerentes	de	trastornos	neurológicos	o	psiquiátricos	por	el	déficit	de	
suministro de glucosa a nivel cerebral, lo cual la convierte en una patología de difícil diagnóstico y abordaje 
en la práctica clínica. Esta revisión surge con el objetivo de brindar herramientas clínicas que  permitan 
incluir dicha patología en el diagnóstico diferencial de pacientes con síntomas neuroglucopénicos; para ello 
en el presente artículo se describe el espectro de manifestaciones clínicas, diagnósticas y terapéuticas que se 
encuentran disponibles para su abordaje. Se realizó una búsqueda en las bases de datos Clinicalkey, MEDLINE 
y Embase empleando los términos MeSH: “Insulinoma”, “Hipoglucemia”, “Hiperinsulinemia” y “Síntomas 
neuroglucopénicos”; teniendo en cuenta los criterios de inclusión se obtuvieron un total de 64 artículos de los 
cuales se seleccionaron 32 que incluían información relevante y actualizada sobre el diagnóstico y tratamiento 
del insulinoma. En los pacientes con síntomas neuroglucopénicos  de difícil manejo el conocimiento base de la 
triada de Whipple y dentro de esta, el reconocimiento de la hipoglucemia preprandial como síntoma principal 
de insulinoma, en concordancia con un panel de ayuno prolongado de 72 horas, son la clave en la práctica 
clínica para dar un enfoque inicial oportuno que de paso al abordaje quirúrgico como la opción terapéutica 
más adecuada para el manejo de estos pacientes por su excelente pronóstico y alta tasa de curabilidad.
Palabras clave: Insulinoma, hipoglucemia, hiperinsulinemia, neoplasias pancreáticas, tumores neuroendo-
crinos, síntomas neuroglucopénicos.
ABSTRACT
Insulinoma is a neuroendocrine tumor that originates in the pancreatic beta cells of the Islets of Langerhans 
and represents the most common cause of hypoglycemia due to endogenous hyperinsulinism. Within its cli-





in the databases of Clinicalkey, MEDLINE and Embase using the MeSH terms: “insulinoma”, “hypoglycemia”, 





practice to give a timely initial approach that leads to surgical management as the most appropriate therapeutic 
option for the management of these patients due to their excellent prognosis and high curability rate.
Key words: Insulinoma, hypoglycemia, hyperinsulinemia, neuroendocrine neoplasm, neuroendocrine tumor, 
neuroglycopenic symptoms.
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INTRODUCCIÓN
El estado de hipoglucemia genera una condición clínica variable 
que puede representar un reto diagnóstico para el médico general 
en lo que concierne a su origen y abordaje. Los niveles de glucosa 
insuficientes	para	suplir	las	necesidades	metabólicas	basales	del	
organismo	desencadenan	procesos	fisiológicos		compensatorios	
como la liberación molecular  de noradrenalina, epinefrina, corti-
sol,	glucagón	y	hormona	de	crecimiento,	con	el	fin	de	compensar	
la demanda;1	sin	embargo,	estos	procesos	pueden	ser	insuficientes	
y generar manifestaciones a nivel neurológico o psíquico que 
llevan a un curso clínico atípico acompañado generalmente de 
un fracaso terapéutico. 
En este contexto es esencial que dentro del conocimiento médico 
se contemple como diagnóstico diferencial de estas presentacio-
nes atípicas a los tumores neuroendocrinos pancreáticos y entre 
ellos al Insulinoma como etiología,2 considerando que aunque 
este grupo de tumores son relativamente raros, al representar 
estadísticamente uno al dos por ciento  de las neoplasias pan-
creáticas primarias, con una incidencia estimada de uno a cinco 
casos por millón de habitantes;3  algunos  estudios de  autopsias 
indican una prevalencia mayor al 10%.4 El insulinoma representa 
el tumor funcional más común de este grupo de tumores siendo 
la principal causa de hiperinsulinismo endógeno con uno a tres 
casos por cada millón de personas5 y un porcentaje de aparición 
de 57% en mujeres, predominante de la quinta década de la 
vida.6 Su curso es benigno, con un reporte de malignidad inferior 
al 10%,3 el 90% son esporádicos y un 5% a 10% se  asocian  a 
MEN1 (Neoplasia  Endocrina Múltiple Tipo I); siendo esta aso-
ciación un indicativo de múltiples tumores neuroendocrinos, con 
un porcentaje de malignidad que alcanza un 25% de los casos.6 
Epidemiológicamente, Latinoamérica y Colombia no disponen 
de datos que orienten la prevalencia de enfermedad en nuestro 
medio, sin embargo se han reportado casos clínicos refractarios a 
tratamientos con fármacos neuromoduladores y recomendaciones 
médicas que giran en torno a otros diagnósticos diferenciales de 
origen psiquiátrico, neurológico o endocrino, con el consecuente 
desarrollo de efectos adversos o complicaciones secundarias al 
inadecuado control de las crisis hipoglucémicas entre los cuales 
destacan las convulsiones,  la pérdida del conocimiento e incluso 
la muerte. Esta revisión de tema surge con el objetivo de brindar 
herramientas clínicas que permitan incluir dicha patología en el 
diagnóstico diferencial de pacientes con síntomas neurogluco-
pénicos; para ello en el presente artículo se describe el espectro 
de manifestaciones clínicas, diagnósticas y terapéuticas que se 
encuentran disponibles para su abordaje.
MATERIALES Y MÉTODOS 
Se	llevó	a	cabo	una	revisión	de	literatura	científica	que	abarca	las	
bases de datos: Clinicalkey, MEDLINE y Embase, empleando 
los términos MeSH: “insulinoma”, “hipoglucemia”, “hiperin-
sulinemia” y “síntomas neuroglucopénicos”. Se encontraron 64 
artículos teniendo como criterios de inclusión estudios realizados 
en humanos los cuales documentaran presentación clínica atípica, 
enfoque clínico y tratamiento satisfactorio; tomando este último 
como aquel que logrará la resolución total de los síntomas; de 
los cuales se analizaron 32 artículos que incluían información 
relevante y actualizada sobre el diagnóstico y tratamiento del 
insulinoma. Cabe resaltar que se incluyeron estudios previos a 
este periodo de años, ya que se consideraron relevantes para la 
revisión del tema.
FISIOPATOLOGÍA
El Páncreas es una glándula tanto endocrina como exocrina, 
la porción endocrina está formada por agrupaciones de células 
denominadas islotes pancreáticos, también llamados islotes de 
langerhans, conformados de manera predominante por las células 
alfa y beta, y en menor proporción por las células delta y células 
PP.7 Las células alfa secretan glucagón y las células beta secretan 
insulina. La insulina promueve la disminución de la glucosa en 
sangre y el almacenamiento de energía en forma de glucógeno 
y grasa, mientras que el glucagón tiene efectos antagónicos que 
aumentan la concentración de glucosa en sangre.7,8 
Insulina
La insulina es un polipéptido que contiene dos cadenas de ami-
noácidos enlazadas por puentes disulfuro; se sintetiza inicialmente 
como una preprohormona a partir de la información del gen de 
la insulina que se localiza en el cromosoma 11, formando la 
preproinsulina en los ribosomas que al atravesar el retículo en-
doplasmático rugoso pierde un péptido señalizador, llevando al 
pliegue de la proteína formando la proinsulina.7,9 La proinsulina 
está formada por dos segmentos: insulina y péptido C, que es 
transportada al aparato de golgi donde es empaquetada en gránulos 
(vesículas), dentro de los cuales dichos segmentos (péptido C e 
insulina) se separan antes de salir por exocitosis.7
 
Después del consumo de alimentos con contenido de carbo-
hidratos que incrementan la glucosa en sangre, se estimula a 
las células beta pancreáticas a secretar insulina almacenada en 
los gránulos.9 La insulina se une a receptores para insulina de 
membrana plasmática en las células de los órganos blanco (p. 
e. músculo esquelético, hígado y tejido adiposo), en donde se 
activan vías de señalización que generan la translocación de la 
proteína transportadora GLUT4, que se encuentra en vesículas 
intracelulares.9,10 El GLUT4 tiene como función el transporte por 
difusión facilitada de la glucosa al interior de las células.9
Entre otras de sus funciones, resalta el promover de manera 
indirecta la actividad del glucógeno sintasa para que la glucosa 
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se almacene en forma de glucógeno (muscular esquelético e hí-
gado) y ácidos grasos en tejido adiposo para el almacenamiento 
de energía. Adicionalmente la insulina inhibe la gluconeogénesis 
y la glucogenolisis.11
Hipoglicemia
La glucosa es el principal combustible metabólico para el sistema 
nervioso central. El cerebro no puede sintetizar ni almacenar 
glucosa y por lo tanto requiere su suministro continuo desde la 
circulación, haciéndola esencial para la transmisión sináptica, el 
mantenimiento del gradiente iónico y la integridad celular.12 El 
cerebro se adapta frente a la disminución de glucosa en sangre 
mediante	dos	procesos:	el	primero	es	el	aumento	del	flujo	san-
guíneo hacia el tejido cerebral, y el segundo es la utilización de 
sustratos diferentes a la glucosa en los que se encuentran ami-
noácidos y fosfolípidos.1
Adicional a esto se generan diferentes mecanismos para afrontar 
la hipoglucemia. El primer mecanismo es la disminución de la 
liberación de insulina, que aparece cuando la glucemia se en-
cuentra por debajo de 80 mg/dl; seguido de esto, si los niveles de 
glucosa siguen disminuyendo a valores de 70 mg/dl, el segundo 
mecanismo que se desencadena es el aumento de glucagón, junto 
con el aumento de epinefrina, cortisol y hormona de crecimiento.13 
Dicho efecto resulta en un aumento de la glucosa por medio de 
glucogenólisis y gluconeogénesis y disminución de la demanda de 
glucosa por tejidos sensibles a insulina exceptuando el cerebro.13,14
Si los niveles de glucosa descienden a valores menores de 60 mg/
dl, a pesar de los mecanismos anteriores, se producen síntomas 
adrenérgicos que incluyen: palpitaciones, temblor, xerostomía, 
calor, palidez y ansiedad; adicionalmente ocasiona una serie de 
síntomas colinérgicos como lo son: parestesias, diaforesis y au-
mento del apetito. La aparición de los síntomas neuroglucopénicos 
se genera cuando los valores de glucosa están por debajo de 50 
mg/dl, en los que se encuentran: visión borrosa, somnolencia, 
confusión,	 disartria,	 dificultad	para	 concentrarse	 y	finalmente,	
el paciente puede presentar convulsiones y coma (Figura 1).14
Insulinoma
El insulinoma es un tumor neuroendocrino derivado de las célu-
las de islotes pancreáticos, secretor de insulina, aunque algunos 
insulinomas también secretan otras hormonas como gastrina, 
hormona adrenocorticotrópica, glucagón, gonadotropina corió-
nica humana y somatostatina.15 No se ha descrito con claridad la 
razón por la que se mantiene elevados los niveles de insulina en 
presencia de hipoglucemia, sin embargo, un estudio realizado por 
Minn et al reportó que en los insulinomas hay una sobreexpresión 
de	una	variante	de	ARNm	de	insulina,	con	mayor	eficiencia	de	
traducción en comparación con la sintetizada en los ribosomas 
de los islotes beta normales.16 Adicionalmente se ha encontrado 
en algunos insulinomas esporádicos mutaciones en el gen YY1 
(regulador importante en la tumorigénesis puesto que regula la 
función mitocondrial y la señalización del factor de crecimiento 
similar a la insulina) que genera una alteración en la represión 
de la transcripción llevando así a una sobreexpresión de células 
en el insulinoma.16,17
MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
El espectro de signos y síntomas producto del insulinoma es 
variable y amplio, convirtiéndolo  en un reto diagnóstico. Las 
manifestaciones son secundarias a periodos de hipoglucemia 
hiperinsulinémica	endógena;	que	lleva	a	un	aporte	insuficiente	
de glucosa a nivel del SNC desencadenando síntomas neuro-
glucopénicos en el 90% de los casos, precedidos por síntomas 
autonómicos en un 60-70%,18 siendo estos últimos producto de 
la liberación de adrenalina como hormona contrarreguladora del 
disbalance glucémico.19
Los hallazgos presentes en el paciente pueden darse en etapa 
de ayuno o en etapa postprandial y presentar variabilidad tanto 
en sus manifestaciones como en el tiempo de duración, lo cual 
genera confusión a la hora de realizar un diagnóstico clínico de 
hipoglucemia. En los reportes de casos estudiados se evidenció 
que la activación del sistema nervioso autónomo ante niveles de 
glucosa séricos inferiores a 50 mg/dL20 da lugar a manifestaciones 
típicas mediadas por la liberación simpaticoadrenal de catecolami-
Figura 1. Conformación celular del páncreas endocrino, meca-
nismos compensatorios y fisiológicos de la Hipoglucemia; ante 
niveles inferiores de los niveles basales de glucosa se desenca-
denan procesos fisiológicos para suplir los requerimientos ener-
géticos a nivel cerebral lo cual se relaciona con la variabilidad de 
la presentación clínica. Fuente: Autores.
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nas y acetilcolina, tales como pérdida de concentración, ansiedad, 
temblor, palpitaciones, diaforesis, debilidad, mareo, parestesias, 
cefalea, nerviosismo, náuseas y lipotimia.21 
Niveles de glucosa inferiores a 45-50 mg/dL desencadenan 
manifestaciones neuroglucopénicas entre las cuales se incluyen 
confusión, alteraciones en el habla, privación de la conciencia, 
cambios en los patrones de sueño, amnesia, alteraciones conduc-
tuales, cefalea, alteraciones visuales, convulsiones y coma; los 
cuales se toman como cuadros clínicos atípicos que conducen a un 
diagnóstico erróneo de alteraciones psiquiátricas o neurológicas. 
Dagget y Nabarro en 1984 describen la confusión, el estado de 
coma y las convulsiones como los síntomas neurológicos más co-
munes en el grupo de estudio;22 signos que concuerdan con varios 
reportes de caso realizados en los últimos años. En un estudio 
del hospital Sir Ganga Ram de Nueva Delhi para el año 2012, se 
reportó el caso de un hombre de 29 años con un año consecutivo 
de múltiples episodios convulsivos que aparecían entre las cinco y 
siete de la mañana, con una frecuencia de tres a cuatro semanales, 
caracterizados por espasmos periorales y palpebrales, postura 
anormal y falta de respuesta, seguidos por episodios confusionales 
de duración variable ya que se acortaban ante la ingesta de algún 
tipo de alimento, siendo refractarios al manejo combinado con 
tres fármacos antiepilépticos. Como antecedente de importancia el 
paciente	refiere	un	aumento	de	10	kg	de	peso	en	los	últimos	seis	
meses.23 Un caso similar  de un hombre de 58 años diagnosticado 
por 8 años con epilepsia tras presentar episodios de pérdida de 
conciencia asociados a movimientos tonicoclónicos de duración 
de 10 a 30 minutos y sin mejoría a pesar de la administración de 
tres fármacos antiepilépticos fue reportado por el  departamento 
de endocrinología del Hospital universitario Xiamen en China en 
el año 2014, según el reporte el control de los síntomas se lograba 
tras la ingesta de alimentos, y al igual que el paciente anterior, el 
sujeto había tenido un incremento de 8 kg en su peso.24
En el año 2017 la universidad de Kyoto reportó el caso de una 
mujer de 27 años con antecedentes de epilepsia con nueve años 
de remisión, quien tras este periodo durante los últimos seis meses 
cursaba con episodios repetitivos de convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas  asociados a episodios confusionales a primera hora 
de la mañana, concordantes con niveles de glucosa en plasma 
de 29 mg/dL y niveles séricos de insulina y péptido C elevados 
(8,13µu/ml y 2,61 ng/ml).25 La universidad de medicina de Jining 
presenta un reporte de caso  en 2020 de un hombre de 64 años 
con diagnóstico clínico de epilepsia refractaria por cuatro años 
consecutivos, asociado a anomalías comportamentales, palpita-
ciones, visión borrosa,  mareos durante tres a cinco minutos,que 
en algunas ocasiones cursan con episodios  de desconexión con 
el entorno durante 30 a 60 minutos antes de recuperarse de ma-
nera espontánea. Los exámenes neurológicos complementarios 
no mostraron anormalidades y las pruebas de laboratorio fueron 
normales de manera inicial, sin embargo al quinto día de hospi-
talización  las glucometrías mostraron niveles de glucosa < 2,9 
mmol/L en ayunas con una insulina sérica de 17,47 ui/ml.26 En 
contraste los estudios no son concluyentes respecto a los síntomas 
predominantes en el espectro de manifestaciones neuropsiquiá-
tricos, no obstante se ha encontrado que pacientes con episodios 
de confusión, alteraciones en el comportamiento, convulsiones y 
pérdida de conciencia, comparten niveles de glucosa inferiores a 
30 mg/dL y el ser refractarios al manejo de su sintomatología.27
DIAGNÓSTICO
El diagnóstico inicial y de sospecha de insulinoma se basa en 
tres criterios clínicos patognomónicos de hipoglucemia denomi-
nados Triada de Whipple, la cual consiste en: concentración de 
glucosa < 50 mg/dL, síntomas compatibles con hipoglucemia y 
mejoría clínica posterior al consumo de glucosa. La hipogluce-
mia en ayunas representa la principal manifestación sugerente 
de Insulinoma por ser el patrón típico en la mayoría de casos, 
sin embargo hasta en un 10% se pueden generar hipoglucemias 
posprandiales.28 La experiencia recolectada a través de grandes 
estudios como el de la Clínica Mayo, realizado desde el año 1927 
a 1986,29 la universidad de Oxford en el año 200030 y reportes de 
casos de diferentes centros, muestran la importancia de extender 
las pruebas bioquímicas a un ayuno prolongado de 72 horas con 
el	fin	de	aumentar	la	precisión	diagnóstica;		este	tiempo	permite	
la detección de aquellos pacientes que cursan con hipoglucemia 
en	períodos	≥	a	48	horas	de	ayuno	lo	cual	repercute	en	la	toma	
de decisiones de pruebas imagenológicas, abordaje quirúrgico y 
manejo oportuno de esta patología. 
Estos	 hallazgos	 en	 congruencia	 con	 otra	 evidencia	 científica	
permitieron establecer como consenso la prueba de ayuno de 72 
horas, en la cual se miden niveles de glucosa sérica, insulina, 
proinsulina y péptido C (su presencia descarta al aporte exógeno 
de insulina) como gold estándar para el diagnóstico bioquímico de 
Insulinoma, permitiendo la detección hasta del 99% de los casos. 
Sin embargo un artículo de 2013 por Okabayashi y Sumiyoshi 
en Japón resalta que niveles normales de insulina no excluyen la 
enfermedad, debido a que es un hallazgo que puede encontrarse 
en algunos de los pacientes, por lo cual agrupan varios criterios a 
considerar para guiar el diagnóstico (Tabla 1).31 Algunos autores 
plantean que estos valores deben ajustarse de manera individual 
a la técnica y proceso de cada laboratorio institucional.
PRUEBAS IMAGENOLÓGICAS / LOCALIZACIÓN TU-
MORAL
Ante la detección de alteraciones en las pruebas bioquímicas, es 
necesario realizar exámenes complementarios para la localización 
prequirúrgica	de	la	neoplasia		y	definir	su	malignidad	(malignidad	
se determina por la metástasis hepática, ganglios regionales o 
distales) y el tipo de abordaje quirúrgico disminuyendo el riesgo 
González-López A, Parody-Wadi A, Linares-Marín S, Ortega-Ávila JG. 
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de morbimortalidad en el paciente. Existen diversos métodos 
empleados,	los	cuales	podemos	clasificar	en	dos	subgrupos.
Métodos de Imagen No invasivos 
De los métodos no invasivos disponibles, los de mayor utilidad 
para este tipo de neoplasias son la Ultrasonografía transabdominal, 
Tomografía computarizada (TC), Tomografía computarizada con 
infusión intraarterial de medio de contraste (MDCT-IA), Resonan-
cia magnética (MRI) y la Tomografía por emisión de positrones 
con	flúor-18-L-dihidroxifenilalanina	(PET	18F-DOPA).	
En un estudio de casos realizado entre 2013 y 2014 en el Hospital 
General Chino PLA que incluyó 12 pacientes, se emplearon de 
manera aleatoria TC, MRI, ultrasonido con contraste (CEUS) y 
todos fueron evaluados con tomografía computarizada con infu-
sión intraarterial de medio de contraste (MDCT-IA); de los doce 
pacientes se determinó con éxito la localización neoplásica así: 
4/7 (57,1%) por CT, 9/11 (81,8%) por IMR, 7/12 (58,3%) por 
CEUS y 12/12 (100%) por MDCT-IA. La Tomografía computa-
rizada con infusión intraarterial de medio de contraste permitió 
la localización  precisa de las lesiones incluidas aquellas de  un 
tamaño inferior a 1 cm, o con localización errónea a través de otros 
métodos, lo cual sugiere que  aunque este nuevo método es técni-
camente	complejo	mejora	de	manera	significativa	la	detección	de	
insulinomas, lo cual lo convierte en una alternativa diagnóstica 
exitosa en aquellos centros que cuentan con su disposición.32
Métodos Invasivos
Este tipo de métodos son de alta precisión diagnóstica permitiendo 
evitar la exploración quirúrgica a ciegas la cual no está indicada, 
bajo ningún criterio, en pacientes con cuadros de hipoglucemia 
secundaria a hiperinsulinismo endógeno. Los métodos recomen-
dados son:
Ecografía endoscópica (EUS):
Este método imagenológico es mínimamente invasivo con un 
alto valor diagnóstico en aquellos casos de difícil localización 
por otros métodos no invasivos; las características observables 
de la mayoría de insulinomas son lesiones circulares, bien deli-
mitadas, homogéneas e hipoecoicas, en el estudio realizado por 
la Clínica Mayo mencionado anteriormente, se concluyo que la 
sensibilidad de la ecografía endoscópia para localización de este 
tipo de neoplasias era de un 75%; una revisión sistemática de la 
literatura y metaanálisis realizado en el 2018 por Wang Hao en 
la que se incluyó nueve estudios con un total de 350 participan-
tes con características variables, concluyó que la USE tiene una 
sensibilidad	de	81%	y	especificidad	de	90%,	con	un	área	bajo	el	
ROC de 0,92 lo cual indica alta tasa de precisión diagnóstica,33 
sin embargo sus resultados dependen de manera importante de 
la técnica y experiencia de su operador.
Estimulación selectiva de Calcio arterial (SACST): 
Esta prueba invasiva consiste en la inyección de gluconato de 
calcio en las arterias mesentérica superior, esplénicas proximales, 
distales y gastroduodenales, con una medición pre y posterior de 
niveles de insulina a nivel de las venas hepáticas, lo cual facilita 
la localización operativa del tumor. En la serie presentada por 
la clínica mayo se encontró una sensibilidad de 93% para este 
método,34 en contraste una revisión sistemática de la literatura y 
metanálisis realizada por Hao Wang y Ying Ba en 2019 en la que 
se incluyó diez estudios con 337 pacientes se concluyó que la 
SACST tiene un valor importante en la localización de insulinoma 
en aquellos casos en que se cumple con criterios clínicos pero las 
imágenes no invasivas permanecen negativas.35
DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES
En el insulinoma al tener síntomas variables secundarios a una 
hipoglicemia hiperinsulinémica fácilmente se confunden con otros 
diagnósticos. Existe un gran número de condiciones sistémicas 
que llevan al paciente a hipoglucemia como lo son: consumo de 
alcohol, enfermedad hepática (hepatitis por infecciones o toxinas, 
cirrosis, síndrome de Reye, síndrome HELLP, hepatoma, tumores 
metastásicos),	insuficiencia	renal,	insuficiencia	cardíaca,	sepsis	
grave,	 inanición	prolongada,	 insuficiencia	suprarrenal	y	 tumor	
productor de IGF-II,2,36 tumores no pancreáticos (sarcoma, car-
cinoma, melanoma, leucemia, hepatoma, teratoma, colon, mama, 
próstata, estómago, mesotelioma), hipoglucemia post bypass 
gástrico, hipoglucemia autoinmune, hipoglicemia accidental o 
facticia, uso de medicamentos como sulfonilureas o insulina.36,37 
Debido a este gran número de diagnósticos alternos, se debe 
realizar una historia clínica adecuada, junto con el examen físico 
completo para sospechar el insulinoma.
TRATAMIENTO QUIRÚRGICO
El manejo más indicado para el insulinoma es el manejo qui-
Insulinoma
Tabla 1. Criterios diagnósticos de insulinoma
Triada de Whipple
• Hipoglucemia (glucosa plasmática <50 mg / dL).
• Síntomas neuroglucopénicos.
• Alivio inmediato de los síntomas después de la adminis-
tración de glucosa.
Consenso actual 
• Umbral de insulina de 5 mUI / L (36 pmol / L).
• Umbral de péptido C de 0,6 ng / mL (0,2 nmol / L).
• Relación insulina / péptido C < 1,0.
• Nivel de corte de 20 pmol / L de proinsulina.
• Ausencia de sulfonilurea (metabolitos) en plasma u orina.
Salutem Scientia Spiritus | Volumen 7 | Número 1 | Enero-Marzo | 2021 | ISSN: 2463-1426 (En Línea) 91 
rúrgico, que ofrece una tasa de curación del 75-98% con una 
supervivencia a largo plazo que excede el 90%.40 
El  tratamiento quirúrgico puede ser mediante enucleación, 
resección o metastasectomía; la elección de éste dependerá del 
tamaño del tumor, de la sospecha de metástasis y la extensión 
del tumor (p. e. si ha alcanzado el conducto pancreático); y por 
ende la importancia de realizar una ultrasonografía para la iden-
tificación	de	la	distancia	entre	el	conducto	pancreático	principal	
y el margen tumoral.38,39
La resección pancreática no debe llevarse a acabo cuando el 
insulinoma no sea localizado previamente o durante la interven-
ción quirúrgica mediante ultrasonografía intraoperatoria.48 La 
ultrasonografía	es	usada	para	la	identificación	de	tumores	que	no	
son palpables, además guía el procedimiento para que sea más 
seguro y minimice el riesgo de una fístula postoperatoria.47 Se han 
realizado estudios que demuestran la utilidad de la estimulación 
intraarterial del calcio para la localización del insulinoma con 
una sensibilidad del 94%.41
La	enucleación	está	indicada	cuando	el	insulinoma	es	superficial,	
está	bien	definido,	presenta	un	tamaño	menor	a	2	cm	y	con	una	
distancia mínima de 2 a 3 mm del conducto pancreático prin-
cipal.41 La resección se realiza cuando el insulinoma entra en 
contacto con grandes vasos, el conducto pancreático principal 
o involucra nódulos linfáticos y si hay sospecha de metástasis. 
Según la extensión tumoral y su ubicación, el cirujano escogerá 
el tipo de intervención dentro de las opciones de resección, que 
incluye la pancreatectomía distal parcial, pancreatectomía del 
cuerpo medio, procedimiento Whipple con preservación del 
píloro, y pancreatectomía total con o sin preservación del bazo.42
En cuanto a las técnicas quirúrgicas disponibles están la cirugía 
abierta y laparoscópica.43-46 En la cirugía abierta se lleva a cabo 
una exploración abdominal inicial y se prosigue a la realización 
de la maniobra de Kocher para la palpación bimanual de la cabeza 
del páncreas, esta palpación ha demostrado ser de utilidad para la 
localización del insulinoma con una tasa de éxito entre el 42% y el 
95% por lo que al combinarse con ultrasonografía intraoperatoria 
resulta ser un método efectivo. Posteriormente se retira el tumor 
del parénquima pancreático a través de electro cauterización.43,44
Por otro lado, la laparoscopia ha mostrado grandes avances 
tecnológicos y con ello éxito en la resección de insulinomas.45 
Es una técnica cada vez más utilizada en tumores que pueden 
ser detectados preoperatoriamente; el uso de ultrasonografía en 
este procedimiento es necesario teniendo en cuenta que no es 
posible realizar la palpación del insulinoma. Sin embargo hay 
un pequeño grupo de pacientes en los que intraoperatoriamente 
se hace necesario el cambio a cirugía abierta, debido a múltiples 
eventos dentro de las que se incluyen: no localización del tumor 
por ultrasonografía, localización en cabeza del páncreas, adheren-
cias, malignidad, multiplicidad, proximidad a la vena esplénica 
o sangrado de ésta.41
TRATAMIENTO MÉDICO CONSERVADOR
El tratamiento médico se reserva a pacientes que no son candidatos 
para la realización de terapia quirúrgica por un alto riesgo, en el 
control preoperatorio de los niveles de glucosa, para aquellos 
con cirugía previa y persistencia de síntomas o a pacientes con 
enfermedad metastásica donde la cirugía no es una opción.39,40
Esta terapia consiste en el manejo dietario, evitando periodos de 
ayuno prolongado, por lo que la recomendación para los pacien-
tes consiste en ingerir frecuentemente pequeñas porciones de 
alimentos que contengan carbohidratos complejos en combina-
ción con terapia farmacológica. El fármaco de elección para el 
control de la hipoglucemia es el Diazoxide, un antihipertensivo 
con efectividad de 50% al 60% que actúa inhibiendo la secreción 
de insulina por acción directa sobre las células beta pancreáticas 
y el mejoramiento de la glucogenólisis; la dosis recomendada es 
de 200-600 mg/día vía oral, sus efectos adversos comprenden 
edema, ganancia de peso, falla renal e hirsutismo.49 Asi mismo 
se cuenta con otros fármacos  de gran utilidad para el manejo 
sintomatico como calcioantagonistas prinicpalmente verapamilo; 
glucocorticoides como la prednisolona que pueden ser efectivos 
en casos refractarios y análogos de la somatostatina (Octreótido 
y lanreotide), útiles en pacientes con tumores que expresan re-
ceptores de somatostatina subtipo 2;39 pero que pueden agravar 
la hipoglucemia si el  tumor  no expresa dicho receptor, ya que 
también suprime el glucagón y la hormona de crecimiento.50
CONCLUSIONES
El insulinoma representa una etiología poco prevalente a nivel 
mundial y en latinoamérica; en Colombia se carece de un se-
guimiento epidemiológico que permita llevar un registro de la 
incidencia y prevalencia de esta patología en nuestro territorio, sin 
embargo, la variabilidad clínica de su presentación y el impacto de 
la misma sobre la calidad de vida de quienes lo padecen, resalta 
la importancia de contemplarlo como etiología en pacientes que 
cursan con síntomas neuroglucopénicos de difícil manejo, siendo 
necesario que el clínico reconozca la triada de Whipple y espe-
cialmente la hipoglucemia preprandial como síntoma principal 
del  insulinoma, la cual en concordancia con un panel de ayuno 
prolongado de 72 horas son fundamentales en el enfoque inicial 
oportuno y que da paso al manejo quirúrgico como la opción 
terapéutica más adecuada para estos pacientes debido a su exce-
lente pronóstico y alta tasa de curabilidad. Cabe resaltar que en 
ciertos casos pueden encontrarse niveles normales de insulina, no 
siendo éstos criterio de exclusión de la enfermedad, por lo cual 
es de gran importancia complementar la presentación clínica con 
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